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と考えられている（Butel, 2000; Parkin, 2006）．また，ヒトの癌の 15％程度は発展途上国にお




（Chang and Parsonnet, 2010）．また，タイ北東部やラオスの風土病であるタイ肝吸虫の感染が
同地域における胆管癌の高い死亡率と密接に関わっているように，寄生虫疾患による発癌も無
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表 1. 国際癌研究機関の発癌性リスク一覧 Group 1 および 2A に含まれる感染症．
視することはできない．








に基づいて『発癌性リスク一覧』を作成・公表している（International Agency for Research on
















































の相対的減少には直接的効果（direct eﬀect）1− r11/r01 だけでなく，間接的効果（indirect eﬀect）
1− r01/r00を認める．また，1− r11/r00で計算されるような，治療対象者のみを対象にした場合
の直接的および間接的効果を併せた指標を総合的効果（total eﬀect）と呼ぶ．人口中の予防（ある
いは治療）対象者の比率を f とすると，全体的効果（overall eﬀect）は 1− (fr11 + (1− f)r01)/r00
で計算される．本稿では，感染症対策に関係する感染症と癌の両方のリスクに焦点を絞るため，
以降は集団免疫の詳細を扱わずに，上述の全体的効果のみを議論することとする．全体的効果
に用いるリスク比の分子 (fr11 +(1− f)r01)は感染症対策下における全人口を対象にしたリスク
の観察データに対応するため，異なる時刻に得られる感染の罹患率などの観察データを基に計
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算することが可能であるからである．より詳細な感染症対策の効果の種類に関しては Halloran
















象である癌に起因する死亡を除く自然死亡が起こるものとする．発癌者は (δ + µ)の率で死亡
する．ここで δは当該の癌に直接起因する死亡率（超過死亡率）を表す．単純なモデル構造を保
持するため，再感染や感染からの回復のような複雑な感染の自然史を考慮しないことにする．




S は感染力 λ の率で感染を経験し，感染・未発癌状態 I となる．未感染者の発癌率は
η であるのに対して，感染者は超過発癌率 γ だけ発癌しやすいものとする．未感染のま
ま発癌した者を C0，感染後に発癌した者を C1 と書く．µ は対象とする癌に由来する
死亡を除く自然死亡率，δ は癌患者の超過死亡率である．癌を引き起こす病原体の感染








（2001）や Rockhill et al.（1998）を参考にしていただきたい．






=B − (λ(t) + η + µ)S(t) ,
dI(t)
dt
=λ(t)S(t)− (γ + η + µ)I(t) ,
dC0(t)
dt
= ηS(t)− (δ + µ)C0(t) ,
dC1(t)
dt
=(γ + η)I(t)− (δ + µ)C1(t) .
ここで B は単位時間当たりの出生数であり，数学的簡便性の目的で人口 N =S + I + C0 + C1
を一定とするために
(2.2) B =µ(S + I) + (µ + δ)(C0 + C1)
とする（dN/dt=0）．発癌後も C0 から C1 への遷移が生じ得るが，癌患者は一般的に高齢で新
規感染は少ないので本稿ではこの点を無視する．感染力 λ(t)は人口中の感染者割合（あるいは
人口が一定なら感染者数）に比例するものとし，
(2.3) λ(t)= β(I + C1)
で与えられるものとする．βは伝達係数と呼ばれ，人口当たりの感染を引き起こし得る接触頻
度や 1回の接触当たりで感染が成立する確率を反映する．













が知られている（Tsugane, 2005）．よって，η > 0と想定することが適切である．
水を含む衛生環境の改善などによって感染の自然減を認めることもあるが（例．ヘリコバク
ター・ピロリ菌），本稿では議論を単純化するために感染症対策を実施する以前は系（2.1）は以




























である（Farrington et al., 2001; Satou and Nishiura, 2007）．図 2Aに，1974年に日本で実施さ
れた横断的な血清学的調査に基づく年齢別のヘリコバクター・ピロリ菌の既感染者割合を示す
























P (a)Na(1− P (a))Ma .







寿命に近い 1/82（/年）と仮定する．胃癌患者の超過死亡率 δは 5年生存率 qを利用すれば










であるから，− ln(qˆ)/5− µˆを利用して δを雑に見積もることができる．胃癌の予後は臨床病期
によって異なり，胃癌取扱い規約による分類の I期では 100q > 98％であるがリンパ節転移や
遠隔転移を認める IV期では 100q < 10％である．Tsukuma et al.（2006）によると男女を合わせ
た胃癌の 5 年相対生存率は 0.583 とされているので，これを指数分布で近似すると δ = 0.096
（ /年）である．本稿は理論的な提示を主な目的とするので数学的簡便性の下で 1/δを自然数と
し，後の病期で見つかる者が多数を占めるようなシナリオとして q=0.178として δ=1/3（ /年）
と仮定する（経験的な推定値を利用しなかった理由は以下の ηや γ の単純な数値化をしたこと
が主な理由である）．また，δは医療の発展による生存率の改善や時刻に依存した癌患者の年齢
分布の変化などによって変動するため，本来は時刻 tの関数として扱うことがより適切である
（Matsuda et al., 2011）．本稿では単純なモデルを提示する目的の下，時刻依存性を無視する．
ヘリコバクター・ピロリ菌感染者の非感染者に対する胃癌の調整オッズ比は 3.2∼ 8.0（期待
値は 5.1）と推定されている（Sasazuki et al., 2006）．これは生涯リスクの調査に基づく推定値で
はなく調査期間中の累積罹患率などを基に推定したものである．調査期間は時刻 tから t +∆t
までであったとする．ランダムに調査対象者が選出されたと仮定したとき，未発癌かつ暴露を
受けた者（既感染者）の発癌リスクは







= γ + η
である．一方，未発癌で暴露を受けなかった者（未感染者）の発癌リスクは
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となる．本稿は上述のように発癌率の比を用いて (η + γ)/η = 5と仮定し，かつ胃癌死亡者数
が人口 N =1.3× 108 人の下で約 5万人/年となるよう設定する．その結果，η=1/10000（/年）
および γ =1/2500（/年）と想定した．これら ηと γ を用いると，静止状態の胃癌罹患率に関す




上述のパラメータ設定に基づいて，図 2B に系（2.1）のうち I(t)/N の数値解を示す．時刻
t < 50年までは平衡状態が続いており，t=50年において一定の効果が持続するような感染症対
策が開始されるシナリオを考える．同シナリオにおける感染症対策の直接的な影響は，t≥ 50
において（2.3）の βが (1− α)βへ相対的に減弱されることで反映されるものとする（0 ≤α≤ 1）．
(1− α)はランダムな接触を経験する人口におけるヘリコバクター・ピロリ菌感染の再生産数
（reproduction number; 1人の感染者が生み出す 2次感染者数の平均値）の相対的減少度とも捉








































ηS(t) + (η + γ)I(t)
N
である．ヒトパピローマウイルス感染後に引き起こされる子宮頚癌のように，η = 0の特別な
場合は rCj = γI(t)/N を得る．癌の死因別死亡率は
(2.17) rDj(t)=







多いだろう．時間 (t, t +∆t)の間の観察について，癌罹患率における感染症の集団寄与割合は






ηS(y) + (η + γ)I(y)dy
によって，時刻の関数で変化する（減少する）推定値を得ることが可能である．分子で γ のみを
考慮していて ηが含まれていないのは，式（2.18）が集団寄与割合の中でも超過寄与割合（excess
fraction）のみを反映するためである（Greenland and Robins, 1988）．分子の γ を (η + γ)で置き












える．はリスクの種類 A∼Dに対応して，4つの異なる効果（A, B , C , D）に分類することが
でき，前者 2つは感染症のリスクの減少効果，後者 2つは癌のリスクの減少効果を表す．4つ











未来に見つかるのであれば，rk1に関しても式（2.4）の βを (1− α)βで置き換えることで時刻に
独立な推定値を得ることができる．但し，α=0.95のシナリオで見られたように感染症が人口
から排除される場合には，感染者のいない平衡状態





δ + µ + η
,0,
ηN





















即ち，η=0の条件の下で B(t)= C(t)となる．また癌の死因別死亡率の相対的な減少効果 D(t)
は
















を得る．平衡状態では C∗1 = γI∗/(δ + µ)であるから
(3.7) D(t)= 1− C1(t)
C∗1







(3.8) D(t)=1− (1 + δ + µ)exp(−(δ + µ)t)
∫ t
0
(1− B(s))exp((δ + µ)s)ds
を得る．つまり，癌の死因別死亡率の相対的な減少効果 D(t)は感染者割合の減少効果 B(t)
とパラメータ δ および µを用いて説明されるが，発癌から死亡にいたるまでの時間の遅れが
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図 3Cは α = 0.95の場合において，未感染者の発癌率 η の違いによって t < 50 をベースラ
インとした癌の死因別死亡率の相対的リスクを時刻の関数で考えたものである．前述の通り
η=1/10000（ /年）と想定すると，感染症が人口から排除されても未感染の発癌者が残るのに対




に時間が経過した後に期待される癌の死因別死亡率を η の関数として図 3Dに示す．α=0.95
では無限遠の時刻においてヘリコバクター・ピロリ菌の感染が排除されているため，癌の死因
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図 3. ヘリコバクター・ピロリ菌感染の制御による胃癌リスクの変化に関するシナリオ分析．
A．感染者割合および胃癌死亡率の時刻に対する変化．時刻に独立な再生産数の相対的
減少度 αを 0.30 および 0.95 としたときの 2 つの異なるシナリオを検討している．B．
無限遠の時刻における新規感染率および胃癌死亡率の再生産数の減少度に対する感度．
α が 0 に近い範囲（再生産数にほとんど減少が見られない範囲）では新規感染率と胃癌
死亡率が対応して変化するが，αが 1に近づくにつれ胃癌死亡の多くが感染に起因しな
いものになるため，胃癌死亡は新規感染率に独立となる．C．未感染者における発癌率



































































C1(t,a,0)= (γ(a) + η(a))I(t,a) .















で計算される．ここで β(a,s) は年齢 s の感染者から年齢 a の未感染者への伝達係数である．
N(t)は時刻 tにおける人口で，時刻 tにおける年齢 aの人口 P (t,a)は
(4.4) P (t,a)=S(t,a) + I(t,a) +
∫ a
0






















η(a)S(t,a) + (η(a) + γ(a))I(t,a)
P (t,a)







































































































る．時間 (t, t +∆t)の間の観察について，癌罹患率における感染症の集団寄与割合は



























































別累積リスクや生涯リスクの推定がこれまでに実施されてきたし（Wun et al., 1998; 加茂 他,
2005），がん登録制度に基づいて部位別の癌の生存率が推定されてきたが（Matsuda et al., 2011;
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Measuring Reduction in Cancer Risk Following
Successful Control of an Infectious Disease
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Many cancers are caused by infection with carcinogenic microorganisms. Once an
eﬀective preventive or therapeutic measure against an infectious disease is invented and
put into practice, the associated cancer risks also decline following successful control
of the infectious disease. To evaluate countermeasures against infectious diseases using
statistical records of cancer and infectious diseases, and to predict a likely impact of
infectious disease control on future risks of cancer, it is essential to explicitly clarify the
epidemiological dynamics of both infection and cancinogenesis processes. The present
study discusses several diﬀerent epidemiological measurements of disease control eﬀort,
analyzing a mathematical model and clarifying requirements of empirical data for relevant
assessments. Since the risks of both infection and cancer tend to depend on calendar time
over a long time period, the evaluation of countermeasures should account for both period
and cohort measurements of the risks. Moreover, bridging a gap between infectious disease
control and statistical assessment of cancer risks requires us to collect longitudinal data of
infection dynamics. In addition to existing studies of causal association between infection
and cancer, the natural history of infection-carcinogenesis-process, most notably, the time
required for infected and non-infected individuals to develop cancer and age-dependency
of cancer mortality, needs to be systematically quantiﬁed.
Key words: Infectious diseases, cancer, epidemiology, eﬀectiveness, model, immunization.
